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論文内容の要旨
Tuberactinomycin は著者と共同研究者が、土壌分離放線菌の一変種とその人工変異株の培養液か
ら発見命名し、研究を行なった抗生物質の一群の総称で、化学的にはグアニジノアミノ酸残基を含み
環状ペプチド構造を有する水溶性塩基性化合物である。
本抗生物質は結核菌に対し有効であり、既知の抗結核抗生物質に比べ低毒性であるところから、抗
結核剤としての臨床的応用が有望視され、現在その実用化が進められている。
以下、本論文は tuberactinomycin 群抗生物質 (TUM と略記)の単離と精製、性状ならびに同定、
分析法、化学構造に関する研究成績を報告する。
1966年春、著者らは土壌分離放線菌を対象とする新規抗生物質産株のスクリーニングを実施中、伊豆半
島大仁町で採取した土壌試料から分離した放線菌の一株が、その深部培養液中にグラム陽性菌の一部
および、Mycobacteria に対し抗菌力を示す成分を産生することを見出した。菌学的同定の結果、本菌株
はStreptomyces griseoverticillatus の一変種として St. griseoverticillatus var. tuberacticus と
命名、その産生抗生物質を当初 tuberactin 、後に t uberactinomycin と命名して、単離、精製と性状
などの研究を開始したo
先ず、培養液の抽出試験から、本抗生成分が水溶性塩基性物質で、あることが判明したので、イオン
交換樹脂による吸・脱着と、有機溶剤沈澱を繰返して白色粗粉末を得た。バイオオートグラフィの成
績から本粗末は二種の抗生成分の混合物であることを見出し、主成分および副成分をそれぞれ、 tu­
beractinomycin-A (TUM-A) およびB (TUM-B) と命名してイオン交換樹脂カラムクロマトグラフイ
による精製単離を行なった。
きて、こ、に得られた TUM-A およびTUM-B はその性状から、既知のペプチド系抗生物質 vio­
mycin (VM) や capreomycin (CPM) に近似する物質であることが推定されたので、詳細な比較同定
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試験を行なった結果、 TUM-A はこれらの抗生物質と異なる新規物質であり、一方、 TUM-B は VM と
性状が極めて良く一致し、同一物質であることを最終的に確認した。
一般に微生物の産生する抗生物質は、化学構造的に関連する複数の成分の混合物であることが稀で
なく、さらに又、同一の抗生物質が二種以上の異なる生産菌によって生産されることも多 Po 特にマ
クロライド系、アミノグリコシド系およびペプチド系の抗生物質では複数成分であることが多く、例
えば前記の CPM は四種の抗生成分の混合物であることが報告されている Oこのような観点から著者は
tuberactinomycin にも TUM-A およびTUM-B 以外の類縁成分が存在する可能性を考え、原生産菌株
の自然変異ならびに人工変異株を分離してその培養液の産生抗生成分を、薄層クロマトグラフィおよ
びバイオオートグラフイによって比較分析し、原成分と異なる抗生成分産生の有無を検索した。この
結果、原株を化学変異剤 p-ni torsoguanidine で処理して得た人工変異株の一株 (N6-130株)がTUM­
A およびTUM-B と異なる二種の抗生成分を産生することを見出した。
即ち、 N6-130株の培養液からは、原株と同様にイオン交換樹脂ならびに有機溶剤沈澱によって抗生
成分の組粉末が得られ、さらにイオン交換樹脂カラムクロマトグラフイによって主成分および副成分
を単離した。両成分はそれぞれ tuberactinomycin-N (TUM-N) および O(TUM-O) と命名され、諸
性状の検討ならびに比較同定試験を行なって、いずれも原株から得た TUM-A およびTUM-B に極め
て良く類似するが之等と異なる新規抗生物質であることを確認したo
なお、 tuberactinomycins の精製に関する研究の一環として、イオン交換膜電気透析の応用による
脱塩条件の検討を行ない、良好な成績を得ることが出来た。さらに、バルク中の抗生成分組成の分析
方法の検討を行なった結果、バイオオートグラフ法およびアミノ酸分析による方法に関し、分析条件
を確立した。
以上の知く、四種の tuberactinomycin 群抗生物質の単離精製の研究に引続き、著者は三つの共同
研究グループの協力を得て、本抗生物質の化学構造研究を実施した。
先ずTUM-A の構成アミノ酸ならびに化学構造に関し、若宮・芝らの阪大理学部グループによる研
究が開始され、 TUM-N， O およびB の化学的研究が著者を中心とする東洋醸造tグループにより行われ
た。そして X線結晶構造解析による TUM-O の構造研究が、吉岡・中津らの関西学院大グループとの
共同研究によって実施された。
さて、 tuberactinomycins の理化学的性状およびアミノ酸組成は次表の知く示される。
TUM A B N 。
分子式 C 25H 43 N 130 1 C 25H 43N 130 10 C ぉH 43N130 10 C 25H43N 1309 
mp * 2440C (dec.) 250~ (dec.) 245~ (dec.) 240~ (dec.) 
〔 αJD -31.50 (cl, Hρ) -16.0。 -19.10 -19.6。
UV(λmax) 268mμ 269mμ 268mμ 268.5mμ H20 
O.lN HCl 268.5 269 268 269 
O.lN NaOH 285.5 285 288 288 
唱i唱Ea­唱'a-
TUM A B N 。
Ninhydrin + + + + 
Sakaguchi + + 
Ser (2) Ser (2) Ser (2) Ser (2) 
Dpr (1) Dpr (1) Dpr (1) Dpr (1) 
アミノ酸組成 Uda (1) Uda (1) Uda (1) Uda (1) 
y-Hy-β-lys(l) β-Lys (1) y-Hy-β-lys (1) βー Lys' (1) 
Tbd (1) Tbd (1) Cpd (1) Cpd (1) 
* 3 塩酸塩として測定
Ser : L-serine; Dpr: L-α， β-diaminopropionic acid; Uda: 3-ureido-
dehydroalanine; y-Hy-βー Lys:γ-hydroxy-L-β-lysine;βー Lys:β-lysine;
Tbd: L-tuberactidine; Cpd: L-capreomyeidine 
上記の構成アミノ酸の中で、 y-hydroxy-L-βー lysine ならびに tuberactidine は新アミノ酸であり、
その構造決定の詳細は若宮らにより報告された。著者は四種の tuderactinomycins の理化学的ならび
に生物学的諸性状が相互に酷似するところから、これらの基本的化学構造すなわちアミノ酸配列順序
はすべて同一で、あることを予想して、 TUM-N およびTUM-O についての詳細な化学的検討を行なっ
た。そして先ず、 TUM-N の末端アミノ酸がTUM-A 同様 y-'hydroxy- L-βー lysine であること、なら
びにグアニジノアミノ酸が既知抗生物質 capreomycin と同じ L- capreomycidine であることを示し、
さらに加水分解物からの直接的証明が困難である 3-ureidodehydroalanine 部分の構造を推定した。
次いで、 TUM-N およびTUM由 O の酸部分水解物よりの diketopiperazine の単離同定、ならびにペ
プチド分画についての分析結果、さらに TUM-A に関しこれ迄に得られた成績との対比から、第一図
のアミノ酸配列順序を推定するに至った。
一方、四種の tuberactinomycins のうち、 TUM-O のみがX線結晶構造解析に適する結晶化に成功
した。即ち、水-dimethy 1 formamide 系より再結晶により、 C ぉH 43 N 13 0g- . HCI ・ 2HBr ・ 31-120の組成
を有する単結晶が得られ、このX線解析によって求めた電子密度分布から、 TUM-O 分子の絶対構造
を決定した。そしてこの結果は、先に化学的に求めた TUM-N の推定構造と 7 ミノ酸結合順序が完全
に符合しており、こ h に第一図の如く tuberac tinomycins の化学構造を確定できたO
第一図 Tube r ac tinomycins の化学構造
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次に TUM-B は、前述の如く既知抗生物質 VM そのものと同定されたが、この VM の化学構造は19
51年の発見以来、多くの研究者により研究されながら確定的結論が得られておらず、最も広汎な化学
的研究を行なった英国の Bycroft らの推定式も著者らの t山eractinomycins の第一図の化学構造と、
アミノ酸結合順序で異なっていた。しかし、著者は TUM-B の部分水解物からも、本構造の鍵となる
diketopiperazine の単離同定を行っているので、 Bycroft らの式からは説明できないことを指摘した。
最近に至り、彼等は著者らの TUM-O に倣って VM.HCI.2HBr 塩結晶の X線結晶構造解析を実施し、
これ迄提案した構造式を訂正して著者らの第一図の式と完全に一致する結果を速報した。これにより、
長い間論争を呼んだ VM の化学構造も著者らの tuberactinomycins の研究を契機として終止符が打た
れた。
最后に本論文の附録として、 tuberactinomycins に関する生物学的研究の概要を添付すると共に、
TUM-N の誘導体研究についての予備的成績を報告する。
論文の審査結果h の要旨
新抗生物質の発見頻度が減少しつつある一方、臨床に使用されている抗生物質に対して耐性菌が増
加している現状において、新しい抗生物質の発見、分離ならびに誘導体の合成によるその特性の改善
はきわめて重要な課題となってきている。永田明穂君は1966年静岡県大仁町の土壌中のStreptomyces 
griseoverticilla tus var.tuberacticus が新しい抗結核性ペプチドツベラクチノマイシンを産生するこ
とを見出し、その培養液より 4 種の類似ペプチドを分離し、その構造研究を行ない、かっそれらの生
理作用を研究した。
すなわち同君は上記菌株ならびに p- ニトロソグアニジン処理の変異株の培養液をイオン交換樹脂法
によって精製し、それぞれツベラクチノマイシン A， B および N， 0 の 4 種のペプチドを純粋に分離し
た。これらの中、 A およびN が主成分であったが、分離状件を精細に検討した結果、微量成分である
B およびO も単離することができた。
次にこれらの構成アミノ酸成分が調べられた結果、 4 種のペプチドは互いにきわめて似たアミノ酸
組成を有し、いづれも L-セリン( 2 当量)、 L-α， βージアミノプロピオン酸( 1 当量)、ウレイドデヒ
ドロアラニン( 1 当量)を共有し、それらの差異以 L-βーリジンかまたは r ヒドロキシ甲 L-β- リジン
( 1 当量)および L- ツベラクチジンかまたは Lーカプレオマイシジン( 1 当量)の組合せの違いに基づ
くことが明らかになった。この中ツベラクチノマイシン B は当時既知ではあったが構造未確定のバイ
qδ 噌i唱i
オマイシンに一致することがわかった。
永田君はまず構造研究に当り、ツベラクチノマイシン O の二臭化水素・一塩化水素酸塩の結晶化に
成功し、関西学院大学の吉岡らとの協同研究によって、その査構造は下式で表わされることを明らか
にした。同時に、 A に対する若宮らの方法に従って、 N の構造も 0 と同じアミノ酸配列を持つことを
化学的方法により証明した。
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B については、その部分加水分解物中より、ジアミノプロピオン酸とセリンより成るジケトピペラ
ジンを得たことにより、 1971年に提出された Bycroft らのバイオマイシンの推定式が誤りであり、 A，
N, 0 と同様な上式で示されねばならないことを主張した。この提案は1972年に Bycroft 自身のバイオ
マイシンの X線解析により認められ、こ h に長年にわたって決定し得なかったバイオマイシンの構造
が確定された。
さらに同君はこれらツベラクチノマイシン群ペプチドの生理作用を調べた結果、 4 種とも結核菌に
対してきわめて顕著な抗菌作用を示すことを明らかにし、その毒性、菌耐性についても調べた D 以上
のように永田明穂君のツベラクチノマイシン群新抗生物質の発見、分離、構造、生理活性に関する研
究は、抗生物質の化学ならびにペプチド化学に対して、少なからざる貢献をなしたものであり、理学
博士の学位論文として、十分価値あるものと認める。
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